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Vorrichtung and Veyfahren zur Leitungsankopplung 
an fluidische Mikrosysteme 

Die Erfindung betrifft Vorrichtungen zur Ankopplung von Flfls- 
s^keitsleitungen an fluidische Mikrosysteme, insbesondere. eine 
Kopplungseinrichtung zur f lussigkeitsdichten Ankopplung, mindes- 
tens einer Fliissigkeitsleitung an ein Fluidiksystem, und Ver- 
fahren zur Leitungsankopplung an fluidische Mikrosysteme. 

In der Biotechnologie, Analytik, medizinischen Forschung, Dia- 
gnostik und bei pharmazeutischen Screeningtechniken werden zur 
Handhabung suspendierter biologischer oder synthetischer Proben 
• Fluidiksysteme verwendet. Von besonderem Interesse sind minia- 
turisierte Fluidiksysteme (mikrof luidische Systems, fluidische 
Mikrosysteme) mit typischen Dimensionen von Fluidikkanalen oder 
Kompartimenten im Sub-Millimeter-Bereich. Fluidische Mikrosys- 
teme sind insbesondere zur probenspezif ischen Einzelzellbehand- 
• lung Oder -vermessung geeignet und hierzu ggf . mit Mikroelekt- 
rodeneinrichtungen ausgestattet . Typischerweise wird ein filui 
disches Mikrosystem als kompaktes Bauteil (sog. Chip) herge 
stellt. Zur Beladung des Mikrosystems mit den jeweiligen Proben 
• (z. B. biologische Zellen, Zellbestandteile, synthetische Par- 
tikel und/oder flussige Medien) sind aus der Praxis die folgen- 
den Techniken bekannt. 

Erstens ist es bekannt, Proben in Pipettenspritzen aufzunehmen 
und liber Schlauche zu applizieren, die an das Mikrosystem ange- 
schlossen sind. Ferner ist bekannt, Mikrosysteme laufend mit 
einem Transport-" oder Hullstrom zu durchsetzen, in den die Pro- 
ben mit Pumpen (z. B. Sprit zenpumpen, Peristaltikpumpen, pxezo- 
elektrische Pumpen und dgl.) eingebracht werden. Zum Anschluss 
von Schlauchen ist bekannt, feste Klebverbindungen bereitzu- 
stellen, Auf steckadapter zu verwenden, die am Mikrosystem ange- 



bracht sind (siehe Reichle et al. "BBA" , Bd. 1459, 2000, S. 
218-229), Oder einen Anschluss mit Schraubhulsen zu bilden. 




Die feste Anbringung von Schlauchen an Mikrosystemen 1st 
nachteilig," da bei den meist'en Anwendungen eine flexible Anpas- 
sung des Mikrosystems an die Probenzufuhr und eine separate 
Handhabung der Schlauche und des Mikrosystems, z. B. fur Reini- 
gungszwecke, erwttnscht ist. Die Steck- oder Schraubverbindungen 
hingegen besitzen stromungstechnische Nachteile, da am Ort ei- 
nes Steck- oder Schraubadapters ein unerwttnschtes Totvolumen _ 
gebildet wird, bei dem ferner im Vergleich zum angeschlossenen 
Schlauch eine Anderung des Stromungsquerschnitts erfolgt. 

Die Bildung eines Totvolumens verursacht mehrere Probleme. Ers- 
tens wird ein quantitativer Probeneintrag oder eine quantitati- 
ve Probenentnahme bei geringen Zellzahlen und/oder geringen 
Probenvolumina (z. B. < 10 ul, < 1000 Zellen/ul) erschwert oder 
ausgeschlossen. Die Anwendungen herkommlicher Schlauchankopp- 
lungen sind auf Mikrosysteme beschrankt, bei denen Volumen im 
hoheren pi- bis ml-Bereich als Vorrats volumen aufgenommen wer- 
den konnen und die StrSmungsgeschwindigkeiten und Volumenf lUsse 
im Bereich > 100 ul/h und die Geschwindigkeiten im Bereich > 

•500 um/s liegen und die Wiederf indungsrate bei der untersuchten 
Probe nicht von maligeblichem Interesse ist. Dies stellt jedoch 
eine erhebliche Einschrankung des Einsatzbereiches herkommli- 
cher Mikrosysteme dar. Des Weiteren ist jedes Totvolumen mit 
verlangerten Pumpzeiten verbunden. Ein Schlauch mit einem In- 
nendurchmesser von rd. 250 urn besitzt auf 1 cm Schlauchlange 
ein Volumen von rd. 2 ul. Bei einer gewtinschten Stromungsge- 
• schwindigkeit von z. B. 10 ul/h ergibt sich eine Verweilzeit 
von rd. 10 Minuten. Wenn das Totvolumen sich bspw. Ober exne 
Lange von 5 mm erstreckt, ergibt sich eine Verweilzeit von min- 
destens 5 Minuten. Wenn anwendungsbedingt mehrere Mikrosysteme 
verkoppelt werden, ergeben sich unakzeptable Verf ahrensverz6ge- 
rungen . 




Meistens 1st das Totvolumen auch mit einer Anderung des Str6- 
mungsquerschnitts, z. B. einer Verbreiterung, verbunden. Bei _ 
einer Verbreiterung oder entsprechend nach einer Verengung 
kommt es zur Verringerung der strdmungsgeschwindigkeit . Proben 
oder Probenbestandteile konnen sich absetzen. Es kann bspw. zu 
einem unerwunschten Verlust von Zellen kommen. 

Die genannten Probleme betreffen nicht nur die Ankopplung von 
Schlauchen, sondern aligemein auch andere Verbindungen zwischen 
Fliissigkeitsleitungen (z . B. Kapillaren) und fluidischen Mikro- 
systemen. 

Insbesondere bei der Anwendung von Mikrosystemen mit kleinem 
Eigenvolumen und/oder bei zellbiologischen oder medizinischen 
Fragestellungen k5nnen die folgenden Anforderungen bestehen. 
Kleine Zellzahlen im Bereich von 1 bis 500 Zellen sollen mit 
einer Wiederf indungsrate > 70% durch das Mikrosystem gespiilt 
und in diesem nach verschiedenen Kriterien .(z. B . GrOJJe, die- 
lektrische Eigenschaf ten, optische Eigenschaf ten, Fluoreszenz- 
eigenschaften) bewertet und manipuliert werden. Dabei sollen 
typische Pumpgeschwindigkeiten im Bereich von 100 bis 500 um/s 

•oder Pumpraten im Bereich von 2-20 ul/h realisiert werden. Des 
Weiteren ist es bei bestimmten Anwendungen erwunscht, die Zel- 
len, ggf . bis hin zu einzelnen Zellen, quantitativ wiederzuge- 
winnen. Hierzu bestehen Anwendungen bspw. beim Isolieren von 
Klonen ausgehend von einzelnen Zellen und bei der Probenvorbe- 
reitung fur Einzelzelltechniken, wie Einzelzell-PCR, Einzel- 
zell-CE oder dgl. . 

Die Aufgabe der Erfindung ist es, verbesserte Vorrichtungen zur 
Ankopplung von Flussigkeitsleitungen an fluidische Mikrosysteme 
bereitzustellen, mit denen die Nachteile herkommlicher Ankopp- 
lungstechniken iiberwunden werden. Die Vorrichtungen sollen sich 
insbesondere durch einen erweiterten Anwendungsbereich, eine 



hohe Flexibility und verbesserte stromungstechnische Eigen- 
, schaften, wie z, B. ein minimales Totvolumen. urid eine Vermei- 
dung von Stufen im Stromungsguersehhitt. auszeichnen. Die Aufga- 
be der Erfindung ist es auch, verbesserte Verfahren zur Ankopp- 
lung von Fliissigkeitsleitungen an fluidische Mikrosysteme, ins- 
besondere unter Verwendung derartiger Vorrichtungen, bereitzu- 

* * 

stellen. 
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Diese Aufgaben werden mit Kopplungseinrichtungen und mit Ver- 
fahren gemafi den Patentanspruchen 1 oder 9 gel6st. Vorteilhafte 
Ausfuhrungsfdrmen und Anwendurigen e^geben sich aus den abhangi- 
gen Anspruchen. 

Die Grundidee der Erfindung ist es, eine Kopplungseinrichtung 
zur fliissigkeitsdichten Ankopplung mindestens einer. Fliissig- 
keitsleitung an ein Fluidiksystem, insbesondere an ein fluidi- 
sches Mikrosystem, bereitzustellen, die mindestens eine Dich- 
tungseinrichtung, an der die Flussigkeitsleitung endet und die 
eine erste planare Dichtungsf lache zur Auflage auf einer Aufien- 
flache des Fluidiksystems besitzt, durch die das Ende der Flus- 
sigkeitsleitung zu einer Offnung in der Auiienflache weist, und 
mindestens eine Klemmeinrichtung umfasst, mit der die Dich- 
tungseinrichtung an das Fluidiksystem anpressbar" ist, so dass 
die erste Dichtungsf lache mit der Aulienflache des Fluidik- 
systems eine f lussigkeitsdichte Verbindung eingeht. Die Bereit- 
stellung einer Dichtungseinrichtung mit einer radial das Ende 
der Flussigkeitsleitung umgebenden Dichtungsf lache besitzt den 
Vorteil, dass die Flussigkeitsleitung ohne ein Totvolumen di- 
rekt an das Fluidiksystem ankoppelbar ist. Die Flussigkeitslei- 
tung imindet ohne Zwischenadapter direkt in das Mikrosystem. Mit 
der Klemmeinrichtung wird eine ISsbare Verbindung zwischen der 
Flussigkeitsleitung und dem Fluidiksystem hergestellt, die vor- 
teilhafterweise geeignet ist, auch bei erhtihten Drucken abzu- 
dichten, und damit auch bei geringen Strdmungsquerschnitten ho- 
he StrSmungsgeschwindigkeiten ermoglicht, ohne dass durch das 
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mechanische Anpressen das Fluidiksystem beeinflusst wird. Die 
erfindungsgemafie Kopplungseinrichtung zeichnet sich durch eine 
vereinfachte Handhabbarkeit aus. Die mit der Dichtungseinrich- 
tung ausgestattete Flussigkeitsleitung kann zur Ankopplung an 
ein Fluidiksystem auf dessen AuAenflache aufgesetzt werden, wo- 
bei das Ende der Flussigkeitsleitung fiber einer gewahlten Off- 
nung in' der AuBenflache angeordnet ist, und durch eine einf ache 
Betatigung der Klemmeinrichtung fixiert werden. 

GemaB einer bevorzugten Aus fiihrungs form der Erfindung wird die 
Klemmeinrichtung durch mindestens einen Hohlstempel gebildet, 
der mindestens eine Aufnahme ftir mindestens einen Teil der 
Dichtungseinrichtung und ggf . eine Stirnflache aufweist, mit 
denen die Dichtungseinrichtung an das Fluidiksystem anpressbar 
ist. Die Verwendung eines Hohlstempels besitzt den besonderen 
Vorteil, dass der Anpressdruck zur Fixierung der Dichtungsein- 
richtung auf der AuBenflache des Fluidiksystems gleichmaBig 
verteilt und bezogen auf die Dichtungsflache so gering gewahlt 
werden kann, dass das Fluidiksystem nicht deformiert oder ggf. 
zerstort wird. Des Weiteren k5nnen vorteilhaf terweise mehrere 
Flussigkeitsleitungen entsprechend mit mehreren Dichtungsein- 
richtungen platzsparend mit jeweils zugehorigen Hohlstempeln 
festgehalten werden. 

Die Dichtungseinrichtung kann mit dem Ende der Flussigkeitslei- 
tung integral gebildet oder fest verbunden (z. B. verklebt) 
sein. GemaB bevorzugten Ausf uhrungsf ormen der Erfindung bilden 
die Flussigkeitsleitung und die Dichtungseinrichtung jedoch se 
parate, voneinander ISsbare Bauteile, die miteinander reversi- 
bel verbunden werden kSnnen. Hierzu besitzt die Dichtungsein- 
richtung einen inneren Hohlkanal, der zur losbaren Aufnahme ei- 
nes Endbereichs der Flussigkeitsleitung ausgebildet ist und ei- 
ne zweite Dichtungsflache bildet, wobei die Dichtungseinrich- 
tung mit der Klemmeinrichtung an den Endbereich der Flussig- 
keitsleitung anpressbar ist, so dass die zweite Dichtungsflache 




mit der Oberflache des Endbereichs der FlUssigkeitsleitung eine 
f lussigkeitsdichte Verblndung eingeht. Bel dieser Gestaltung 
erfullt die Dichtungseinrichtung vorteilhafterweisfe "eine Dop- 
pelfunkti^n. Das Ende der FlUssigkeitsleitung wird lateral Co- 
der radial) gegenttber der Aufienflache des Fluidiksystems und 
entsprechend-der Ausrichtung der Flussigkeitsleitung (oder axi- 
al) ent'lang der Oberflache der Flussigkeitsleitung abgedichtet. 
Mit der losbaren Dichtungseinrichtung efgibt sich der zusatzli 
che Vorteil einer erweiterten Flexibility der Kopplungsein- 
richtung. Die Dichtungseinrichtung kann problemlos an ein 
Schlauchende gesteckt und mit der Klemmeinrichtung, insbesonde- 
re dem Hohlstempel an einem Fluidiksystem fixiert werden. Die 
Lange der Flussigkeitsleitung kann vorab optimal an die geomet- 
rischen Bedingungen bei der konkreten Anwendung angepasst wer- 
den. Schlauchlangen k5nnen vermindert und damit Pumpzeiten ver- 
kurzt werden. 

Gemafi einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erfindung 
bildet der Hohlstempel fur die Dichtungseinrichtung eine koni- 
sche oder eine zylindrische Aufnahme, deren maximaler Innen- 
durchmesser geringer als der Auliendurchmesser der Dichtungsexn- . 
•richtung ist. Eine zylindrische Aufnahme besitzt den Vorteil 

eines gleichmafiigen Anpressens der Dichtungseinrichtung an das 

II Ende der Flussigkeitsleitung. Mit der konischen Aufnahme wird 
^ vorteilhafterweise die gleichzeitige Abdichtung der ersten und 
zweiten Dichtungsf lache bei der Betatigung der Klemmeinrichtung 
bewirkt . 

' Gemaii einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erfindung 
ist die Kopplungseinrichtung mit mehreren Dichtungseinrichtun- 
gen ausgestattet, mit denen mehrere Flussigkeitsleitungen an 
das Fluidiksystem ankoppelbar sind. Die Dichtungseinrichtungen 
k6nnen in einer oder mehreren Dichtungseinheiten reihenweise 
oder matrixartig miteinander verbunden sein. Ein Vorteil dieser 
Ausfuhrungsform besteht in der gleichzeitigen und parallelen 
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Ankopplung einer 
system. 



Vielzahl von Flussigkeitsleitungen am Fluidik- 




Sowohl in Bezugauf die Ausrichtung der Flussigkeitsleitung . re- 
lativ zur Offnung in der AuBenflache des Mikrosystems als auch 
auf die totvolumenfreie Ankopplung ist es von Vorteil, wenn.der 
innendurchmesser der Flussigkeitsleitung geringer als der 
Durchmesser der Offnung in der Aafienflache des Fluidiksystems 
ist. Bei der- Ankopplung kommt es zwar zu einer Verbreiterung 
des Stromungsquerschnittes im Bereich der Offnung, abet dutch 
die Gestaltung des Mikrosystems, z. B. durch Mikroelektroden in 
der Nahe der Gffnung kann verhindert werden, dass bei dieser 
Verbreiterung bspw. Zellverluste durch Absetzen erfolgen, 

Ein Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur. flus- 
sigkeitsdichten Ankopplung mindestens einer Flussigkeitsleitung 
an ein Fluidiksystem, insbesondere mit einer erf indungsgemafien 
Kopplungseinrichtung. Das Verfahren zeichnet sich durch eine 
Schrittfolge aus, bei der mindestens eine Flussigkeitsleitung 
jeweils mit einer Dichtungseinrichtung und der Klemmeinrichtung 
am Fluidiksystem angekoppelt wird, so dass das Ende der Flus- 
sigkeitsleitung zu einer Sffnung in der Aulienf lache des Flui- 
^ diksystems ausgerichtet ist, wobei an der Klemmeinrichtung eine 

Anpresskraft derart ausgebildet wird, dass die Dichtungsein- 
W richtung mit der Aufienflache des Fluidiksystems die flussig- 
keitsdichte Verbindung bildet. Das erf indungsgemalie Verfahren 
besitzt den Vorteil einer einfachen und universalen Anwendung 
bei verschiedenen, in der Praxis interessierenden Arten von 
Flussigkeitsleitungen. Fltlssigkeiten, z. B. Partikelsuspensxo- 
nen, werden totvolumenf rei, d. h. unmittelbar aus der Flussig- 
keitsleitung (Hohlkorper) in das mikrof luidische System einge- 
bracht . 

Die Erfindung besitzt die folgenden weiteren Vorteile. Die er- 
findungsgemalie Kopplungseinrichtung ist fur den Nutzer einfach 
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verwendbar. Durch die ebene Ausfiihrung der ersten Dichtf lache 
ergibt sich eine groBe Kontaktf lache zur AuBenf lache des Flu^ 
diksystemsv Wodurch eine optimale Abdichtung. erzielt wird. Bnt- 
sprechendes gilt fur den in die Klemmeinrichtung ragenden Texl 
der Dichtungseinrichtung,- der eine grofie Kontaktf lache End- 
bereich der Flussigkeitsleitung. gewahrleistet . Die Kopplungs- 
einrichtung zeichnet sich durch eine gleichmaMge Druckvertei- 
iung und dami\ eine geringe mechanische Belastung des Fluidxk- 
systems, insbesondere eines . f luidischen Mikrosystems/ aus. Auch 
bei erhahten Innendrucken ist die Dichtigkeit gewahrleistet. Es. 
erfolgt selbst bei Innendrucken von bis zum Beispiel 0.1 MPa 
eine zuverlassige Abdichtung. Ungeachtet der hierftir erf order- 
lichen Dichtkrafte ist die Kopplungseinrichtung reversibel und 
leicht (d. -h. ohne Werkzeug) und benutzerf reundlich losbar. Dxe 
gesamte Kopplungseinrichtung, Telle von dieser oder ein Verbund 
aus der Kopplungseinrichtung und den Leitungen konnen als Bin- 
. wegartikel gefertigt oder durch ein geeignetes Verfahren sterx- 
lisiert werden. 

Weitere Vorteile und Einzelheiten der Erfindung werden unter 
Bezug auf die beigefagten Zeichnungen beschrieben. Es zeigen: 

Fig 1: eine schematische Schnittansicht einer Dichtungseinrich- 
tung gemali einer bevorzugten Aus fvihrungs form der erfrn- 
dungsgemalien Kopplungseinrichtung , 

Fig 2- eine schematische Illustration der Zusanunenwirkung von 
Dichtungs- und Klexmueinrichtungen der erf indungsgemalien 
Kopplungseinrichtung, 

Fig. 3= eine Perspektivansicht einer Ausf tthrungsform der erfin- 
dungsgemaaen Kopplungseinrichtung, die zur Ankopplung 
von mehreren Flussigkeitsleitungen ausgelegt 1S t, 



Fig. 4: eine Dichtungseinheit einer Kopplungseinrichtung gemafl 
Fig . 3 , 

Fig- 5: zwei Ansichten einer Klemmeinrichtung der Kopplungsein- 
richtung gemafl Fig. 3, 

Fig. 6: eine abgewandelte Ausf uhrungsf orm der Kopplungseinrich- 
tung gemafi Fig. 3, und 
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Fig. 7: eine graphische Darstellung von Testergebnissen, die mit 
einer erf indungsgemafien Kopplungseinrichtung erhalten 
wurden . 

Die erfindungsgemafie Kopplungseinrichtung wird im Folgenden 
beispielhaft unter Bezug auf Ausf Uhrungsf ormen beschrieben, die - 
zur Ankopplung von flexiblen Fiassigkeitsleitungen (Schlauchen) 
an ein fluidisches Mikrosystem eingerichtet sind..Die Erfindung 
i3t nicht auf die illustrierten Gestaltungen beschrankt, son- 
dern auch mit abgewandelten Fiassigkeitsleitungen und Fluidik- 
systemen realisierbar . Allgemein ist eine Flussigkeitsleitung 
ein Hohlkorper, in dem eine fiassige Probe angeordnet • ist und 
der zum Einbringen der Probe in das Fluidiksystexn eingerichtet 
ist. Die Flussigkeitsleitung kann insbesondere ein .Schlauch, 
eine Kapillare, ein Teil einer Spritze, oder eine Verbindung 
mit einem Reservoir einer Mikrotiterplatte oder mit einer Flus- 
sigkeitsfordereinrichtung sein. 

Fig. 1 illustriert teilweise eine erste Ausf uhrungsf orm der 
Kopplungseinrichtung 100, die zur Ankopplung einer Fliissig 
keitsleitung 10 am Mikrosystem 20 mit einer Dichtungseinrich- 
tung 30 eingerichtet ist. Die Klemmeinrichtung 40, die Teil der 
erfindungsgemafcen Kopplungseinrichtung ist, wird aus Obersxcht- 
lichkeitsgrunden in ihrer Funktion erst in Fig. 2 gezeigt. Dxe 
Flussigkeitsleitung 10 ist bspw. ein Schlauch aus Kunststof fma- 
terial, z. B. PTFE, PEEK, Polypropylen, Polyethylen, PVC, Sxlx- 




kon, oder eine Kapillare aus Glas, Met all oder einer Metallle- 
gierungen. Das Material wird anwendungsabhangig gewahlt und ist 
vorzugswefse in Bezug auf die zu behandelnden Proben inert 
(zellvertraglich) , sterilisierbar und wenig zelladhasiv. Der 
Innendurchmesser der FlUssigkeitsleitung 10 betragt bspw. rd. 
250 urn. Bei zellbiologischen Anwendungen ist der Innendurchmes-. 
ser vorzugsweise im Bereich 120 urn bis 200 urn oder. grSfier. 

to 4 

Das Mikrosystem 20, das in den Figuren 1 und 2 schematisch nur 
auszugsweise gezeigt ist, wird durch eine Kanal- oder Komparti- 
mentstruktur in einem festen KSrper (Chip)' gebildet. Die Kanale 
21 des Mikrosystems besitzen Abmessungen, die typischerweise im 
.Bereich von 5 bis 1000 urn (Breite) , 5 bis 1000 urn (Hohe) und 
von 1 bis 100 mm (Lange) liegen. Im Mikrosystem sollen biologi- 
sche oder synthetische Proben, z. B. Zellen, Zellbestandteile, 
Makromolekule, Kunststof fpartikel oder dgl. analysiert, manipu- 
liert, separiert und/oder mikroskopisch bewertet werden (siehe 
MUller et al. in "Biosensors & Bioelectronics, Bd. 14, 19-99, S. 
247-256) . Ftir zellbiologische Anwendungen sind die MaBe des Ka- 
nals 21 bspw.: 40 urn Kanalhohe, 200 bis 800 um Kanalbreite, 20 
• -mm Kanallange. Das Mikrosystem 20 ist je nach seiner Aufgaben- 
stellung in an sich bekannter Weise mit Mess- und/oder Manipu- 
lationseinrichtungen, insbesondere mit einer Mikroelektroden- 
> einrichtung (nicht gezeigt) zur dielektrophoretischen Manipu- 
lierung und/oder Vermessung von Partikeln ausgestattet . Das 
Mikrosystem besteht bspw. aus einem Halbleitermaterial (z. B. 
Silizium) , Kunststof f oder Glas oder einem oder einem Mischver- 
bund aus mindestens zwei dieser Materialien. 

Der Chipkorper des Mikrosystems 20 besitzt eine zumindest ab- 
schnittsweise ebene Aulienflache 22. Zur Verbindung mit anderen 
Mikrosystemen oder Ver- oder Entsorgungseinrichtungen sind in 
der ebenen Aulienflache 22 -5ffnungen 23. vorgesehen, durch die 
auf die Struktur der Kanale 21 oder Kompartimente zugegriffen 
werden kann. Die Zahl und Anordnung von Offnungen 23 wird in 
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Abhangigkeit von der Auf gabenstellung bei der Gestaltung des 
• Mikrosystems gewahlt. Beispielhaft wird in Fig. 1 eine einzelne 
iSffnung 23 gezeigt, die eirien burchmesser von z. B. 500 urn be- 
sitzt und der Einkopplung einer Suspensionsprobe von der Fliis- 
sigkeitsleitung 10 in den Kanal* 21 dient. Allgemein bildet die ^ 
Offnung einen Einlass oder Auslass in der Wand des Fluidik-. 
systems. In der Umgebung. der Offnung oder Bohrungen 23 besitzt 
die AuBenflache* 22" eine ebene, glatte Oberf lache . Die glatte 
Oberf lache ist bei den meisten Chipmaterialien an sich gegeben. 

Die Dichtungseinrichtung 30 besteht beispielsweise aus einer 
konusformigen Hulse 32, an deren breiteren Stirnflache (in. Fig. 
1 Unterseite) die erste Dichtungsf lache 31 gebildet ist. Beim 
dargestellten Beispiel besitzt die Hulse 32 eine untere Auskra- 
gung 33. Durch die Auskragung 33 wird einerseits die erste 
Dichtungsf lache 31 vergroBert und andererseits eine Angriffs- 
flache ftir die Klemmeinrichtung 40 (siehe Fig. 2) geschaffen. 
Die Auskragung 33 ist allerdings kein zwingendes Merkmal der 
Erfindung. Die Dichtungsf unktion kann auch mit einer einfach 
konischen HUlse 32 oder bei geeigneter Innenform der Klemmein- 
richtung 4 0 durch eine HUlse in Form eines geraden Zylinders 
gebildet werden. Allgemein sind die AuBenform der HUlse 32 und 
die Innenform der Klemmeinrichtung 40 so gebildet, dass eine 
Kraft mindestens hin zur Aulienflache des Mikrosystems ausgeiibt 
werden kann. Die erste Dichtungsf lache 31 besitzt eine Dimensi- 
on von mindestens 10 mm 2 , vorzugsweise 20 mm . 

Die Dichtungseinrichtung 30 besteht aus einem elastischen 
Kunsts toff material, wie z. B. Silikonmaterial, Gummi oder einem 
anderen elastischen Kunststoff, das vorzugsweise sterilisier- 
bar, nicht quellbar, und biologisch unbedenklich ist. Das Mate- 
rial ist vorzugsweise so weich, dass in Zusammenwirkung mit der 
Klemmeinrichtung eine Abdichtung ermoglicht wird, ohne den 
ChipkSrper zu deformieren oder zu zerstSren. Es besitzt bei- 
spielsweise eine Harte imBereich 30-50 Shore A. 



# ' # 



Es werden vorzugsweise Materialien verwendet, die eine hohe Be- 
" . 'stahdigkeit gegen Temperatur, L6sungsmittel (z. B. organische 
Losungsmittel wie Ethanol) und nichtionische, anionische und 
kationische Tenside aufweisen und/oder die ein Sterilisieren ^ 
0 • der Vorrichtung durch Autoklavieren <z. B. 20 Minuten bei rd.' 
120°C im gespannten Wasserdampf bei 2 bar) ermoglichen. 



Im Inneren besitzt die Hiilse 32 einen Hohlkanal 34 , der zur 
lSsbaren Aufnahme des Endbereichs 11 der Fltissigkeitsleitung 10 
ausgebildet ist. Der Hohlkanal 34 bildet eine zweite Dichtungs- 
flache 35, die eine Kontaktf lache der Dichtungseinrichtung 30 
mit dem' Endbereich 11 darstellt. Die konische zweite Dichtungs- 
flache 35 besitzt. eine Dimension von mindestens 10 mm 2 , vorzugs- 
weise 20 mm 2 . Der Innendurchmesser des Hohlkanals 34 ist vor- 
zugsweise so gewahlt, dass er maximal so gro& wie der. Aufien- 
durchmesser des Endbereichs 11, vorzugsweise jedoch geringfugig 
kleiner ist. 



Zur Ausbildung der f lussigkeitsdichten Ankopplung wird die 
Dichtungseinrichtung 30 an den Schlauch 10 und an das Mikrosys- 
tem 20 mit der Klemmeinrichtung 40 angepresst, wie es schema- 
tisch in Figur 2 illustriert ist. Die Klemmeinrichtung 40 wird 
"'^fc durch einen Hohlstempel 41 gebildet, der mit einem schematisch 
gezeigten Klemmmechanismus 42 gegen das Mikrosystem 20 gepresst 
werden kann. Die Kraf tausiibung erfolgt entsprechend den Pfeilen 
senkrecht zur Auftenf lache 22. Der Hohlstempel 41 bildet eine 
konische Aufnahme 43, deren Innenform an die Aufienform der Hul- 
se 32 angepasst ist. Die Kontaktf lache zwischen den Innen- und 
Aufienformen besitzt eine Dimension von mindestens 10 mm 2 , vor- 
zugsweise 33 mm 2 . Wenn der Hohlstempel 41 gegen das Mikrosystem- 
20 gepresst wird, erfolgt eine Komprimierung des Dichtungsmate- 
rials und die ersten und zweiten Dichtungsf lachen 31, 35 werden 
flussigkeitsdicht. Dieser Zustand ist in Fig. 2 illustriert. 
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Die Figuren 1 und 2 zeigen als besonderen Vorteil der erfin- 
dungsgemafien Kopplungseinrichtung, dass das Ende 12 der Fltts- 
• sigkeitsleituilg 10 unmittelbar an die Offnung 23 des Kanals 21 
angrenzt. Proben warden von der Fliissigkeitsleitung 10 totvolu- 
menfrei in den Kanal 21 ubertragen. Die Fliissigkeitsleitung 10 
mundet ohne die Zwischenschaltung von Adaptern oder dgl. direkt 
in den Kanal 21. 

c 

Die erf indungsgemaiie Ankopplung mit der' Kopplungseinrichtung 
100 erfoigt je nach Anwendung und Aufbau der Klemmeinrichtung 
40 nach einer der folgenden Prozeduren. Erst ens ist es m5gli.cn, 

•zunachst den Endbereich 11 der Fliissigkeitsleitung 10 in die 
Hiilse 32 der Dichtungseinrichtung 30 einzusetzen und dann die 
Dichtungseinrichtung 30 in die Aufnahme 43 der Klemmeinrichtung 
40 zu schieben. AnschlieBend wird die Klemmeinrichtung 40 mit 
der Dichtungseinrichtung iiber der Offnung 23 positioniert und 
am Mikrosystem 20 fixiert. Alternativ ist es m5glich, zunachst 
die Dichtungseinrichtung 30 mit der eingesetzten FlUssigkeits- 
leitung 10 uber der Offnung 23 zu positionieren und dann die 
Klemmeinrichtung 40 aufzusetzen und f estzuziehen, urn den fltts- 
sigkeitsdichten Verbund herzustellen. Schliefilich ermoglicht es 
die erfindungsgemalie Kopplungseinrichtung alternativ, zunachst 
allein die Dichtungseinrichtung 30 uber der Offnung 23 mit der 
Klemmeinrichtung 40 aufzusetzen, ohne jedoch die Klemmeinrich- 
tung 40 an das Mikrosystem 20 anzupressen. In diesem Zustand 
kann der Endbereich 11 der FlUssigkeitsleitung 10 in die Hulse 
32 geschoben und anschlieiiend die Klemmeinrichtung 40 festgezo- 
gen werden. Diese Verf ahrensweise ist insbesondere bei der Ver- 
wendung von Dichtungseinheiten von Vorteil, die unten in Bezug 
auf die Figuren 3 bis 6 beschrieben werden. 

Eine abgewandelte Ausfuhrungsf orm der erf indungsgemalien Kopp- 
lungseinrichtung 100 ist in auseinandergezogener Darstellung 
perspektivisch in Fig. 3 gezeigt. Bei dieser Gestaltung werden 
mehrere Flussigkeitsleitungen 10 an ein fluidisches Mikrosystem 




22 angekoppelt, wobei als Dichtungseinrichtung 30 zwei Dich- 
tungseinheiten 36 und als Klemmeinrichtung 40 ein Fluidikblock 
45 vofcgeseheh sind.. Mit den Fiassigkeitsleitungen- oder Hohikor- 
pern 10 werden eine oder mehrere extern induzierte Fliissig- 
keitsstrdmungen unabhangig voneinander in das mikrof luidische 
System hinein. und/ode^f hinausgeleitet . 

Das Mikrosystem 20 besteht- aus zwei' Komponenten, namlich dem' 
eigent lichen Chipkorper 24 und einef aufgesetzten Halteplatte 
25. Der Chipk6rper. 24 enthalt die Kanal- . oder Kpmparti- . 
mentstruktur mit einer Mikroelektrodeneinrichtung, von der 
elektrische Kbntakte 26 an den Rand des Chipkorpers. 24 gefuhrt 
sind. Der Chipkorper 24 besteht bspw. aus einem Glasverbund mit 
einer Vielzahl von Fluidik-Of f nungen, die jeweils der Offnung 

23 in Fig. 1 entsprechen. Es sind bspw. acht Fluidik-Of f nungen 
mit einem Durchmesser von jeweils 500 pm vorgesehen. Die Halte- 
platte 25 ist auf der Oberseite des Chipkorpers 24 vorgesehen 
und besitzt zwei Aussparungen 27 jeweils zur Aufnahme einer 
Dichtungseinheit 36 und ein Beobachtungsf enster 28, durch das 
der glaserne Chipkorper 24 freiliegt. Es ist ein besonderer 
Vorteil der Erfinduhg, dass die Kopplungseinrichtung in z- 
Richtung (d. h. senkrecht zur oberen AuBenflache des Chipkor- 
pers 24) eine derart niedrige Bauhohe besitzt, dass das Innere 

i des Mikrosystems 20 durch ein optisches Mikroskop abgebildet 
werden kann. Die Justierung der optischen Komponenten des Mik- 
roskops wird durch Telle der Kopplungseinrichtung nicht behin- 
dert . 

Jede Dichtungseinheit 36, die vergrofiert in Fig. 4 illustriert 
ist, besteht aus vier konusf ormigen Dichtungseinrichtungen 30, 
die jeweils analog zur Dichtungseinrichtung 30 gemafi Fig. 1 
aufgebaut und iiber die durchgehende Auskragung 33 als Reihe 
miteinander verbunden sind:^ Die Abstande der Dichtungseinri. 
tungen 30 in der Dichtungseinheit 36 entsprechen gerade den 
standen der Fluidik-Of f nungen im Chipkorper 26. 



Der Fluidikblock 45, der in weiteren Einzelheiten von zwei Sei- 
. ten in Fig. 5. gezeigt 1st, erf all t die Funktion der Kiemmein- 
richtung 40. Er besteht aus einer Tragerplatte 46, an deren zum 
Mikrosystem 20 weisenden Seite zwei Hohlstempelreihen 47 vorge- 
sehen sind, die gleichzeitig Schlauchfuhrungen und Aufnahme.n 
far die Dichtungseinheiten 36 bilden. Der Fluidikblock 45 be-, 
stent vorzugsweise aus Metall, Metalllegierungen, Kunststof fen, 
wie z. B: Teflon, PEEK, KEL-F, oder Keramik. ■ 

Zur Ankopplung der Flussigkeitsleitungen 10 an das Mikrosystem 
20 werden die Dichtungseinheiten 36 in die Hohlstempelreihen 47 
eingesetzt. Dies kann unter geringer Druckausttbung manuell er- 
folgen. AnschlieJiend wird der Fluidikblock 45 auf das Mikrosys- 
tem 20 aufgesetzt. Die Unterseiten der Dichtungseinheiten 36 
werden von den Aussparungen 27 in der Halteplatte 25 aufgenom- 
men. Mit einem mechanischen Aufbau (nicht dargestellt) werden 
der Fluidikblock 45 und das Mikrosystem 20 miteinander verbun- 
den. Anschliefiend werden die Fiassigkeitsleitungen 10 in die 
Hohlkanale der Dichtungseinrichtungen eingefahrt und der Flui- 
dikblock 45 an das Mikrosystem angepresst. Vorteilhafterweise 
wird der f lassigkeitsdichte Verbund gleichzeitig far alle Fias- 
sigkeitsleitungen hergestellt. Far den Fall,' das s eine oder 
mehrere Fluidik _0ff n ungen nicht an eine Leitung angekoppelt 
werden sollen, werden in die entsprechenden Dichtungseinrich- 
tungen massive Failkerper, z. B. in Stabform, eingesetzt. ^ 

Eine abgewandelte Bauform der Kopplungseinrichtung gemali Fig. 3 
ist in Fig. 6 illustriert. Zusatzlich zu dem Mikrosystem 20 mit 
dem ChipkSrper 24 und der Halteplatte -25 ist ein Chiptrager 
(sog. Pillar) 4 8 dargestellt, der mit dem Fluidikblock 4 5 zu- 
sammenwirkt. Das Bezugszeichen 29 verweist auf einen Leiter- 
plattenadapter, der mit den elektrischen Kontakten 26 des Chip- 
karpers zur elektrischen Ansteuerung des Mikrosystems zusammen- 
wirkt. 




Der Aufbau gemafi Fig. 6 wird wie folgt zusammerxgesetzt . Der 
Chipkorper 24 wird mit der Halteplatte 25 verbunden (z. B. ver- 
klebt) . Die Halteplatte 25 dient der Erhdhung der Festigkeit 
des ChipkQrpers und der Kuhlung (Warmeserike) . Die' Halteplatte 
25 wird an den Chiptrager 48 geschfaubt. Sie besitzt'zwei pa- 
rallele LanglGcher entsprechend den oben genannten Aussparungen 
27, zwischen denen sich das Beobachtungsf erister 28 befindet. 
Auf der Oberseite des Chiptrager s 48 und der Unterseite des 
Fluidikblocks 45 befinden sich Ftihrungsstif te 49 zur Justierung 
des Fluidikblocks 45 auf dem Chiptrager 48. Die zwischen Chip- 
trager 48 und Chipkorper 24 angeordneten Dichtungseinheiten 36 
erfiillen zwei Aufgaben, namlich die Aufnahme der Flussigkeits- 
leitungen 10 und die Abdichtung der Endabschnitte der Flussig- 
keitsleitungen . 

Das Mikrosystem 20 ist dazu eingerichtet , Molekiile oder Parti- 
kel in" Flilssigkeiten zu analysieren, separieren und/oder zu 
isolieren. Es sollen beispieisweise Mikroobj ekte, wie Zellen 
und artifizielle Partikel in der Grofienordnung von ublicherwei- 
se 2 urn bis 100 urn analysiert, manipuliert, poriert, separiert 
und/oder mikroskopisch bewertet werden. Das Mikrosystem 20 bil- 
det bspw. einen Sortierer. Hierzu enthalt der Chipkorper min- 
destens einen" Kanal mit einer Sortiereinrichtung, wie sie in 
fluidischen Mikrosystemen an sich bekannt ist. Sie basieren 
bspw. auf der dielektrischen Trennung von Partikeln mit ver- 
schiedenen, im Mikrosystem gemessenen Eigenschaf ten. Eine Sus- 
pension mit einem Partikelgemisch wird uber eine Fliissigkeits- 
leitung in den Kanal eingefuhrt. Zur Einkopplung wird die Probe 
von einem HQllstrom beschleunigt eingefuhrt, der bspw. eine 
StrSmungsgeschwindigkeit bis zu 2000 pl/s besitzt. Nach der . 
Sortierung werden zwei TeilstrSme aus dem Mikrosystem abge- 
ftihrt, die jeweils zur beschleunigten Auskopplung wiederum mit 
einem Hullstrom beschleunigt werden. 




In Fig. 7 1st das Ergebnis eines Tests der erf indungsgemafien 
Kopplungseinrichtung illustriert. Im Experiment wurde die Ge- 
schwindigkeit im Kanal des Mikrosystems in Abhangigkeit vom 
Druck in einem HQllstrombehalter , mit dem die Geschwindigkeit 
-des, Hullstroms eingestellt . wird, gemessen. Mit zunehmendem 
Oruck ergibt sich eine nur geringftigige Schwankung der Str.Q- 
mungsgeschwindigkeit im Kanal. Der Strom im Kanal wird in ver- 
nachlassigbarer Weise durch die Erhohung der StrQmungsgeschwin 
digkeit der Hailstrome beeinflusst. Dies" belegt die' hohe Dich- 
tigkeit der erf indungsgemalien Kopplungseinrichtung. Im Gegen- 
satz hierzu wurde beim Test einer herkSmmlichen Kopplungsein- 
richtung mit Schraubadaptern eine starke Abhangigkeit der Stro 
mungsgeschwindigkeit im Kanal von der Durchf lussrate des Hiill- 
stroms beobachtet, 

Die in der vorstehenden Beschreibung, den Zeichnuhgen und den 
Anspriichen offenbarten Merkmale der Erfindung kSnnen sowohl. 
einzeln al's auch in Kombination fur die Verwirklichung der Er- 
findung in ihren verschiedenen Ausgestaltungen von Bedeutung 
sein. 
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Patentansprtiche 



1.- K&pplungseinrichtung (100), insbesondere: zur f lassigkeits- 
dichten Ankdpplung *±ndesfc<ins_ jsiftsr, Fl«si5.i£keitsie*tung <10) 
an ein Fluidiksystem (20), die djmfasst: 

- mindestens eine Dichtungseinrichtung (30) , die zur Aufnahme 
eines Endbereichs (11) der Flussigkeitsleitung (10) ausgebil- 
det ist und eine erste Dichtungsf lache (31) zur Auflage auf 
einer Aufienflache (22) des Fluidiksystems derart besitzt, dass 
das Ende der Flussigkeitsleitung (10) von der ersten Dich- 
tungsflache (31) lateral umgeben wird und zu einer Offnung 
(23) in der Aufienflache (22) weist, und 

- eine Klemmeinrichtung (40), mit der die Dichtungseinrichtung 
(30) an das Fluidiksystem (20) anpressbar ist, so dass die 
erste Dichtungsf lache (31) mit der Aufienflache (22)' eine fltts- 
sigkeitsdichte Verbindung eingeht. 

2.. Kopplungseinrichtung gemafi Anspruch 1, bei der die Klemm- 
einrichtung (40) durch mindestens einen Hohlstempel (41) ge- 
bildet wird, der eine Aufnahme (43) fur mindestens einen Teil 
der Dichtungseinrichtung (30) auf weist und mit dem die Dich- 
tungseinrichtung (30) an das Fluidiksystem (20) anpressbar 
ist. 

3. Kopplungseinrichtung gemafi Anspruch 2, bei der der Hohl- 
stempel (41) far die Dichtungseinrichtung (30) eine konische 
Oder eine zylindrische Aufnahme (43) bildet. 

4. Kopplungseinrichtung gemafi einem der vorhergehenden An- 
spruche, bei der die Dichtungseinrichtung (30) einen inneren 
Hohlkanal (34) aufweist, der zur losbaren Aufnahme des Endbe- 
reichs (11) der Flussigkeitsleitung (10) ausgebildet ist, wo- 
bei der innere Hohlkanal (34) eine zweite Dichtungsf lache (33) 




bildet und die Dichtungseinrichtung (30) mit dem Hohlstempel. 
^^ah den Endbereicli (11) der Fltissigkeitsleitung (10) anpressbar 
ist, so dass die zweite Dichtungsf lache (33) mit der Oberfia- 
che des Endbereichs (11) eine f lussigkeitsdichte - Verbindung 
*eingeht. 11 ^ - ■ ■ * 

5. *• Kopplungseinrichtung gemafi einem der vorhergehenden An- 
spruche, bei der die Dichtungseinrichtung <30) aus einem elas- " 
tischen Material besteht. - * 

«* 

6. Kppplungseinrichtung gemafi einem der vorhergehenden An- 

• spruche, bei der mehrere Dichtungseinrichtungen (30) vorgese- 
hen sind, die mindestens eine Dichtungseinheit (36) bilden und 
mit denen mehrere Flussigkeitsleitungen (10) gleichzeitig an 
das Fluidiksystem (20) ankoppelbar sind. 

7. Kopplungseinrichtung gemafi Anspruch 6, bei der die Dich- 
tungseinrichtungen (30) in der Dichtungseinheit (36) reihen- 
weise oder matrixartig miteinander verbunden sind. 

8. Kopplungseinrichtung gemafi einem der vorhergehenden An- 
spruche, bei der das Fluidiksystem (20) ein fluidisches Mikro- 
system ist. 

9. Verfahren zur f lussigkeitsdichten Ankopplung mindestens 
einer Fltissigkeitsleitung (10) an ein Fluidiksystem (20), ins- 
besondere mit einer Kopplungseinrichtung (100) gemafi einem der 
vorhergehenden Anspruche, mit den Schritten: 

- Bildung eines Verbundes aus der mindestens einen FlUssig- 
keitsleitung (10) mit jeweils einer Dichtungseinrichtung (30) , 
der Klemmeinrichtung (40) und dem Fluidiksystem (20), und 

- Betatigung der Klemmeinrichtung (40) zur Ausbildung einer 
Anpresskraft derart, dass die Dichtungseinrichtung (30) mit 
der Aufienflache des Fluidiksystems (20) die f lussigkeitsdichte 
Verbindung bildet. 




T6\ Verfahren gemafi Anspruch 9, bei dem zur Bildung des Ver- 
bundes der Endbereich (11) der Fliissigkeitsleitung (10) in el- 
ite Dichtungseinrichtung (30) gesteckt wird, die vorher mit der 
Klemmeinrichtung (40) am Fluidiksystem (20) positioniert wur- 
de, so dass das Ende der Flusslgkeitsle.itung (10) auf e.iue 
Offnung in der Aufienf lache des Fluidiksystems (20) weist. 

11. Verfahren gemafi Anspruch 9, bei dem zur .Bildung des Ver- 
bundes der Endbereich (11) der Flussigkeitsleitung (10) in ei- 
ne Dichtungseinrichtung (30) gesteckt wird, die anschliefiend 
mit der Klemmeinrichtung (40) verbunden und am Fluidiksystem 
(20) positioniert wird, so dass das Ende der Fliissigkeitslei- 
tung (10) auf eine Cffnung in der Aufienflache des Fluidik- 
systems (20) weist. 
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Vorrichtung und Verfahren zur Leitungsarikopplung 
an fluidlsche Mikr o sy s teme 

&sammenfassling 

Es wird eine Kopplurigseinrichtung (100), insbesondere zur flus- 
sigkeitsdichten Ankopplung mindestens einer Flussigkeitslei^.ung 
(10) °an ein Fluidiksystem (20)' beschrieben; die umf as st:. min- 
destens eine Dichtungseinrichtung (30) , die zur Aufnahme eines 
Endbereichs (11) der FlQssigkeitsleitung (10) ausgebildet ist 
und eine erste Dichtungsf lache (31) zur Auflage auf einer Au- 
fienflache (22) des Fluidiksystems derart besitzt, dass das Ende 
der Fliissigkeitsleitung (10) von der ersten Dichtungsf lache 
(31)' lateral umgeben wird und zu einer Offnung (23) in der Au~ 
fienflache (22) weist, und eine Klemmeinrichtung (40) , mit der 
die Dichtungseinrichtung (30) an das Fluidiksystem (20) 
anpressbar ist, so dass die erste Dichtungsf lache (31) mit der 
Aufienf l^che (22) eine f lussigkeitsdichte Verbindung eingeht. 



Figur 2 
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Figur 4 




Figur 6 
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